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はじめに
骨には身体の支持，内臓の保護，生体機能に必須のミ
ネラルであるカルシウム・リンの貯蔵，造血などの機能
があり，生体の維持に重要な役割をはたしている。健常
成人においては，骨は常に古くもろい骨を溶かし（骨吸
収），新しい骨を作り修復する（骨形成）という骨再構
築の平衡が保たれている。ところが加齢や閉経後女性に
おいては骨吸収が骨形成を上回るアンカップリングの状
態が引き起こされる。この状態が持続すると，壊される
骨量が新しく作られる骨量を上回るため骨量が減少する。
これが原発性骨粗鬆症（閉経後骨粗鬆症）の病態である。
わが国は先進国の中でも類をみない早さで高齢化が進行
しており，加齢にともない有病率が増加する骨粗鬆症お
よび本症に合併する骨折の抑制は重要な課題である。本
稿では，骨粗鬆症の疫学，診断，治療について概説する。
骨粗鬆症の疫学
骨粗鬆症は閉経後女性に多い疾患であり，男女ともに
加齢にともないその有病率が増加する。とくに７０歳以上
の女性では約半数が骨粗鬆症に罹患していると考えられ
ている。さらに，最新の統計によると男女あわせた骨粗
鬆症の推計患者数は約１３００万人である。したがって実に
日本人の１０人に１人が骨粗鬆症に罹患している計算にな
る１）。また骨粗鬆症に起因する骨折の中でも，とくにその
後の死亡率の上昇や患者 QOLの低下との関連が指摘さ
れている大腿骨近位部骨折の発症率は，１９８７年より２０１２
年まで５年おきに行われたわが国での調査の結果，増加
しつづけていることが報告されている２）。なお，欧米先
進国では，骨粗鬆症治療薬として確固たるエビデンスを
有する第２世代以降のビスホスホネート製剤が発売され
た２０００年以降，大腿骨近位部骨折は減少に転じている３）。
脆弱性性骨折と死亡率
骨粗鬆症による骨折とは，骨量の減少や骨質の劣化に
より骨強度が低下し，わずかな外力で生じる骨折であり，
脆弱性骨折と表現される。脆弱性骨折は，椎体，大腿骨
近位部，橈骨遠位端，上腕骨近位部などに生じやすい。
これらの骨折の中でも，椎体骨折および大腿骨筋部骨折
は患者 QOLのみならず生命予後も悪化させることが知
られている。Cauleyら４）によると，アレンドロネートの
大規模臨床試験に参加した５５‐８１歳の６４５９例，低骨密度
女性（大腿骨頸部の骨密度０．６８g/cm２以下）を平均３．８年
間追跡して算出した相対死亡リスクは，大腿骨近位部骨
折で６．６８（９５％CI：３．０８‐１４．５２），症状をともなう臨床
椎体骨折で８．６４（９５％CI：４．４５‐１６．７４）と上昇していた。
Ensrundらも低骨密度で椎体変形のある高齢女性では，
年齢，高血圧，心疾患などで調整してもなお相対死亡リ
スクが１．４９（９５％CI：１．０５‐２．２１）と有意に高いこと，
さらに骨折椎体数の増加が相対死亡リスクの上昇に関連
していることを示している５）。また，腰背部痛などの症
状をともなうものは臨床骨折，臨床症状の有無とは無関
係にエックス線写真にて椎体の変形から判定される骨折
は形態骨折と定義されているが，臨床椎体骨折は全椎体
骨折の１／３にすぎず６），自覚症状がないまま複数の椎体
骨折が進行している可能性にも留意する必要がある。
骨粗鬆症の鑑別疾患
骨粗鬆症は低骨量をきたす代表的疾患であるが，前述
の原発性骨粗鬆症以外にも，内分泌疾患，栄養の異常，
不動，薬剤，不動によるものなど，続発性の骨粗鬆症が
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あり，これらを鑑別する必要がある（図１）。原発性骨
粗鬆症の診断基準（２０１２年改訂版）の冒頭にも“低骨量
をきたす骨粗鬆症以外の疾患，または続発性骨粗鬆症の
原因を認めないことを前提とし”との記載がある（表１）。
続発性骨粗鬆症においては，原病の治療を優先する必要
があり，また一般的な骨粗鬆症治療薬の効果が乏しい場
合があることに留意する必要がある。とくに，副甲状腺
機能亢進症や甲状線機能亢進症，性腺機能低下症，ビタ
ミン D欠乏症などは原病の改善により骨量も回復する
ことが知られている。また，骨軟化症，悪性腫瘍の骨転
移，多発性骨髄腫なども低骨量を示す疾患として鑑別が
必要である。
骨粗鬆症の治療開始基準
図２に原発性骨粗鬆症の薬物治療開始基準を示す。大
腿骨近位部または椎体に脆弱性骨折があった場合には，
骨密度測定値で補正しても二次骨折のリスクが高いこと
が示されており１），これらの骨折を有する場合は骨密度
の結果を問わず治療を行う必要がある。またこれら以外
の脆弱性骨折があった場合も骨密度が若年平均成人平均
値（young adult mean：YAM）の８０％未満であれば治
療適応がある。脆弱性骨折がない場合は，骨密度が YAM
７０％以下あるいは T-scoreで－２．５以下である場合，骨密
度が YAM７０‐８０％の骨量減少状態でありかつ FRAX：
fracture risk assessment toolの１０年間の骨折確率が１５％
以上の場合，あるいは大腿骨近位部骨折の家族歴があっ
た場合は治療開始が推奨される。ここで出てきた FRAX
は骨密度あるいは危険因子によって個人の骨折絶対リス
クを評価するツールであり，web上に upされている（図
３）。FRAXに使用されている危険因子は，年齢，性，
BMI，骨折歴，両親の大腿骨近位部骨折歴，喫煙，ステ
ロイド治療の有無，関節リウマチ，続発性骨粗鬆症の有
無，大腿骨頸部骨密度（骨密度が測定できない場合は
BMI）である。FRAXは，現時点では２型糖尿病の骨
折リスクが過小評価されるなどの問題があるものの，簡
便な方法で骨折高リスク者を判別できるツールといえる。
図１ 低骨量をきたす疾患
低骨量をきたす疾患には，原発性骨粗鬆症以外にも内分泌性，栄養性，薬物などによる続
発性骨粗鬆症や骨軟化症や悪性腫瘍によるものなどを鑑別する必要がある。日本骨代謝学
会雑誌１８（３）；７８.２００１より引用改変
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骨粗鬆症治療
骨粗鬆症治療の目的は骨粗鬆症による骨折を予防し，
患者 QOLの向上，維持を目指すことにある。骨粗鬆症
治療薬は現在，多数上市されており，骨吸収抑制薬，骨
形成促進薬，活性型ビタミン D製剤などが使用可能と
なっている。これらの治療薬の作用機序に基づき，患者
個々の病態に応じた薬剤の選択が可能となってきている。
以下に代表的な薬剤の作用機序や臨床エビデンスを述べ
る。
表１ 原発性骨粗鬆症の診断基準
低骨量をきたす骨粗鬆症以外の疾患または続発性骨粗鬆症を認めず，骨評価の結果が下記の条件を満たす場合，
原発性骨粗鬆症と診断する
I ．脆弱性骨折あり注１）
１．椎体注２）または大腿骨近位部骨折あり
２．その他の脆弱性骨折注３）があり，骨密度注４）が YAMの８０％未満の場合
．脆弱性骨折なし
骨密度注４）が YAMの７０％又は－２．５SD以下の場合
YAM：若年成人平均値（腰椎では２０～４４歳，大腿骨近位部では２０～２９歳）
注１）軽微な外力によって発生した非外傷性骨折：軽微な外力とは，立った姿勢からの転倒か，それ以下の外力
をさす。
注２）形態椎体骨折のうち，３分の２は無症候性であることに留意すると共に，鑑別診断の観点からも脊椎 X線
像を確認することが望ましい。
注３）その他の脆弱性骨折：軽微な外力によって発生した非外傷性骨折で，骨折部位は肋骨・骨盤（恥骨・坐骨・
仙骨を含む），上腕骨近位部，橈骨遠位端，下腿骨。
注４）骨密度は原則として腰椎または大腿骨近位部骨密度とする。また，複数部位で測定した場合にはより低い
％値または SD値を採用することとする。腰椎においては，L１～L４または L２～L４を基準値とする。但し，
高齢者において，脊椎変形などのために腰椎骨密度の測定が困難な場合には，大腿骨近位部骨密度とする。
大腿骨近位部骨密度には，頸部または total hip（total proximal femur）を用いる。これらの測定が困難な
場合は，橈骨，第二中手骨の骨密度とするが，この場合は，％のみを使用する。
付記）骨量減少（骨減少，low bone mass，osteopenia）：骨密度が－２．５SDより大きく－１．０SD未満の場合を骨量減
少とする。
J Bone Miner Metab（２０１３）３１,（DOI１０.１００７/s００７７４‐０１３‐０４４７‐８），Osteoporos Jpn２１（１）：９‐２１，２０１３
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図２ 原発性骨粗鬆症の薬物治療開始基準
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骨粗鬆症病態と治療。増えてきた治療オプション ２３
ビスホスホネート製剤は，破骨細胞のアポトーシスを
介した骨吸収抑制機序により骨密度増加効果を発揮する。
なかでも，アレンドロネートおよびリセドロネートは，
最も高いエビデンスレベルに支えられたビスホスホネー
ト製剤である。アレンドロネートは閉経後骨粗鬆症にお
いて，椎体骨折，非椎体骨折，大腿骨近位部骨折，手関
節部骨折の抑制効果が確認されている７）。また，１０年間
にわたるアレンドロネート継続投与においても，骨折抑
制効果および骨密度増加効果が示されている８）。一方，
リセドロネートの２．５‐５mg連日投与は，椎体骨折，非
椎体骨折，臨床骨折のリスク抑制効果が示されており９），
週１回製剤による骨密度上昇効果は連日製剤と同等であ
ることが明らかとなっている１０）。ミノドロン酸は，わが
国で開発された現時点でもっとも強力な骨吸収抑制作用
を有する薬剤であり，日本人における椎体骨折抑制効果
が示されている１１）。また，ビスホスホネート製剤は，腰
痛による臥床期間の短縮や疼痛関連の QOLを改善する
とする報告もある１２）。
デノスマブは破骨細胞形成に必須の因子であるRANKL
（Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand）
のモノクローナル抗体であり，強力な破骨細胞形成抑制，
機能抑制，生存抑制作用を有し，６ヵ月おき，すなわち
年２回の皮下投与により骨折抑制効果を発揮する。また
デノスマブは，投与経路が皮下注射と簡便であり，ビス
ホスホネートと異なり骨に沈着しないので，中止による
破骨細胞機能の回復はビスホスホネートと比して早いと
いう特徴がある。さらに，デノスマブは免疫グロブリン
製剤であるので腎障害例にも安全に投与できるという利
点がある。デノスマブの骨折防止試験（FEEDOM試験）
は，閉経後骨粗鬆症患者７８０８例を対象として行われた。
この試験においては，デノスマブの３年間の投与で新規
椎体骨折（ハザード比０．３２，９５％CI０．２６‐０．４１），新規
大腿骨近位部骨折（ハザード比０．６０，９５％CI０．３７‐０．９７），
新規非椎体骨折（ハザード比０．８０，９５％CI０．６７‐０．９５）
を何れも低下させ，忍容性も良好であった１３）。本検討は
さらに延長され，実薬群では合計１０年間にわたるデノス
マブ投与の有効性および安全性が示されている１４）。
選択的エストロゲン受容体モデュレーター（selective
estrogen receptor modulator：SERM）は，エストロゲン
受容体に結合し組織特異的にエストロゲン作用或いは抗
エストロゲン作用を発揮する。ラロキシフェンは骨粗鬆
症治療薬として最初に登場した SERMであり，骨組織
や血清脂質などに対してはエストロゲン様作用を，乳腺
組織や子宮内膜などの古典的標的臓器に対しては抗エス
トロゲン作用を発揮することにより，副作用としての乳
癌や子宮癌の発生なしに閉経後骨粗鬆症による骨折を防
止する。SERMには骨質改善効果とともに，腰痛やそ
の他の QOL指標を改善させるという報告がある１５）。ラ
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ロキシフェンは欧米の臨床試験において投与後７年間に
わたり腰椎骨密度が上昇することが示されている１６）。さ
らに，ラロキシフェンはエストロゲン受容体陽性浸潤性
乳癌の発症を強力に防止することから，米国では乳癌の
発症予防の適応も取得されている。さらにラロキシフェ
ンに次ぐ新たな SERMとしてバゼドキシフェンが発売
されている。これまでに，バゼドキシフェン２０mg/day
あるいは４０mg/dayの３年間の投与により椎体骨折をラ
ロキシフェンと同程度抑制すること，試験後の解析によ
り重症骨粗鬆症患者群ではバゼドキシフェン２０mgが非
椎体骨折を抑制すること，子宮内膜厚にはプラセボ群と
有意差を認めないことなどが報告されている１７）。
副甲状腺ホルモン製剤であるテリパラチドは，現在の
ところ骨形成促進作用を有する唯一の薬剤であり，骨密
度低下の強い骨粗鬆症やすでに骨折を生じている重篤な
骨粗鬆症に用いられる。テリパラチドは連日皮下注製剤
と週１回皮下注製剤の２種類が発売されており，それぞ
れ２４ヵ月および１８ヵ月の投与期間制限がある。欧米にお
ける大規模臨床試験では，既存の椎体骨折を有する閉経
後女性１６３７人においてテリパラチド２０μgを平均１９ヵ月
連日投与した結果，骨密度では腰椎が９．７％，大腿骨頸
部が２．８％増加し，新規椎体骨折発生頻度が６５％減少，
非椎体骨頻度も５３％抑制されることが示された１８）。さら
に，この試験結果のサブ解析においては，テリパラチド
の効果は年齢，投与前の骨密度，骨代謝回転の状態，骨
折の既往にかかわらず認められた１９）。テリパラチドによ
る骨折抑制効果は，ビスホスホネートやラロキシフェン
等の骨吸収抑制薬の椎体骨折抑制効果が３‐４年間の投
与で５０％程度であることを考えると，はるかに強力であ
る。直接比較試験においても，アレンドロネート１０mg
を１８ヵ月投与した群では腰椎骨密度が５．５％増加であっ
たのに対し，テリパラチド２０μg投与群では，１０．３％と
より強い増加効果を示した２０）。
ビタミン D製剤は，骨代謝調節薬としての位置づけ
がなされている。臨床試験成績のメタ解析によると，閉
経後骨粗鬆症患者における天然型あるいは活性型ビタミ
ン D投与は椎体骨折のリスクを有意に抑制し，非椎体骨
折も抑制する傾向が示されている２１）。さらに，別のメタ
解析ではアルファカルシドールは有意な椎体骨折抑制効
果を，アルファカルシドールとカルシトリオールの統合
解析では非椎体骨折を有意に抑制することも示されてい
る２２）。一方，アレンドロネートと活性型ビタミン Dの併
用投与に関する検討では，アレンドロネートと天然型ビ
タミンD併用群に比して腰椎，大腿骨頸部いずれにおい
ても有意な骨密度増加効果が認められ，症例数が少なく
有意ではないものの新規骨折発生率も１／５に減少してい
た２３）。わが国で開発されたエルデカルシトールはカルシ
トリオールの誘導体であり，より強い骨吸収抑制作用，
椎体骨折抑制効果，前腕骨骨折抑制効果を示すことが明
らかとなっている２４）。一方，高齢者の骨折の大部分は転
倒に関連して起こることが知られているが，統合解析の
結果から，天然型ビタミン D，活性型ビタミン Dともに
転倒抑制効果を有することが示されている２５）。また，６５
歳以上を対象とした検討によると血清２５（OH）D濃度の
低下は３年に及ぶ経過観察により身体能力・活動性の低
下と有意な関連性を示すことが報告されている。さらに，
高齢者に対するビタミン D投与は骨格筋力，特に速筋
の機能を改善することも示されている。ビタミン Dは
骨密度改善度以上の骨折防止効果を示すことが以前から
指摘されているが，この筋力の回復を含む転倒防止作用
が骨折防止につながる可能性があるものと考えられる。
ま と め
高齢化社会が急速に進行するわが国では，骨粗鬆症の
予防と治療，そして骨粗鬆症にともなう骨折抑制は重要
な課題の一つである。現在はさまざまな治療オプション
が有り，患者個々の病態に合わせて治療薬の選択が可能
となっている。また，Wntシグナル促進を介して非常
に強力な骨密度増加効果を発揮するロモソズマブ，テリ
パラチドを上回る骨折抑制効果を有する PTHrP誘導体，
アバロパラタイドなども上市予定，あるいは臨床開発が
進行しており，今後の展開に期待したい。
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Osteoporosis : from pathophysiology to therapeutic approach
Itsuro Endo
Department of Chronomedicine, Tokushima University Graduate School of Medical Sciences, Tokushima, Japan
SUMMARY
Osteoporosis is defined as a skeletal disorder characterized by compromised bone strength
predisposing to an increased risk of fracture. Men as well as women are affected by osteoporosis,
a disease that can be prevented and treated. In Japan, around１３milion people already have osteo-
porosis or are high risk due to low bone mass. Hip and spine fractures are linked with increased
mortality, and all fractures may lead to disability and reduced quality of life. Antiresorptive agents
for osteoporosis are a cornerstone of therapy, and anabolic drugs have recently increased our op-
tions. Treatment of osteoporosis most commonly involves lifestyle changes and medications and
aims to maximise bone density and reduce the risk of bone fracture.
Key words : osteoporosis, pathophysiology, bisphosphonate, active vitamin D
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